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研究成果の概要（和文）： 
マウス 3T3-L1 細胞の脂肪細胞への分化を誘導し、活性酸素(H202)またはポリフェノール類（レ
スベラトロール、カテキン等）の刺激に応じた脂肪細胞の過分化・肥大化の生理的、生化学的
変化を解析した。その結果、活性酸素は脂肪細胞の分化と脂肪蓄積を誘導したが、種々のポリ
フェノールは逆に脂肪細胞の分化と脂肪蓄積を抑制した。同時に、転写因子 FoxO の発現や活性
が大きく変化したことから、脂肪細胞の過剰分化や肥大化には FoxO サブタイプが関与する可能
性が示唆された。本研究により、脂肪細胞の過剰な分化や肥大化の分子メカニズムの一端が明
らかになり、生活習慣病の予防や改善に向けた道筋を開くことができるようになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we analyzed the physiological functions and mechanisms on the excess 
development and enlargement of adipocyte, by using mouse 3T3L1. Our results revealed 
that oxidative stress induced the adipocyte development and fat accumulation, whereas 
some polyphenols suppressed the excess adipogenesis. Simultaneously, the expression and 
activity of FoxO changed drastically, suggesting that FoxO possibly play an inmportant 
role in the excess development and enlargement of adipocyte. These data in this study 
revealed the molecular mechanism of excess adipogenesis, leading to the development of 
applicative study for protection and treatment of life style-related diseases in the near 
future. 
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１．研究開始当初の背景 
脂肪細胞は、脂肪の蓄積ばかりでなく、生
体の機能維持に不可欠なアディポカインの
分泌器官としての働きを持つ。一方で、脂肪
細胞の過剰な形成や肥大化は、脂肪細胞のイ
ンスリン抵抗性の喪失、アディポカインの分
泌低下、脂肪酸代謝異常などを招き、肥満を
始めとして高脂血症、糖尿病など生活習慣病
の主たる原因となる。脂肪細胞は、間葉系細
胞から各前駆脂肪細胞を経て分化する。脂肪
細胞の分化は、主として分化初期に働く
C/EBP-βと分化後期に作用する PPAR-γとに
より誘導・制御されており、これが一般的な
定説と考えられていた。これに対して申請者
らは、C/EBP や PPAR を介した誘導経路とは別
に、フォークヘッド型転写因子 FOXO が脂肪
細胞の分化に深く関わる事実を明らかにし
てきた。FOXO には１、３a、４のサブタイプ
があり、各々異なる活性制御の下で脂肪細胞
の分化に異なる生理作用を示すと考えられ
る。そこで、申請者は脂肪細胞の分化や肥大
化およびそれらの制御には、従来の転写因子
経路とは別に FOXO を介したシグナル経路が
積極的に関与すると考えるに至った。現在ま
でに、FOXO を介した脂肪細胞の分化や肥大化
の分子機構はほとんど分かっていない。 
 
２．研究の目的 
老化・寿命の調節タンパク質として知られ
る転写因子 FOXO に着目し、酸化ストレス刺激
下で FOXO が脂肪細胞の過分化・肥大化にどの
ように関わるのか、さらに植物ポリフェノー
ル類が FOXO シグナル経路を介して脂肪細胞
の過分化や肥大化をどのように制御するのか、
それらの生理作用と作用メカニズムを解明す
る。特に FOXO の選択的な活性変化に焦点を絞
り、刺激に応じてどの FOXO サブタイプが活性
化／抑制化され、どのシグナル経路を経て脂
肪細胞の過分化や肥大化に関わるのかを明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
前駆脂肪細胞株(白色系：マウス 3T3-L1 と HW
培養細胞株、褐色系：マウス HB 培養細胞株)
を用い、インシュリン/Dex/IBMX 刺激により
脂肪細胞への分化を誘導し、以下の解析法に
より、FOXO シグナル経路を介した脂肪細胞の
分化制御メカニズムを明らかにする。なお分
化した脂肪細胞は、脂肪滴蓄積（Oil-red O
染色）、グルコース輸送（Glut4 活性）、脂肪
酸取込み（FATP解析）、脂肪合成（GPDH活性）、
アディポカイン分泌、各種分化マーカーの発
現などにより解析する。 
（１）脂肪細胞の分化・肥大化に伴う FOXO の
発現変化(坂本・院生(2 名))（２）FOXO の RNA
阻害による脂肪細胞の分化・肥大化への影響
(坂本・院生(2 名))（３）FOXO の過剰発現に
よる脂肪細胞分化・肥大化への影響(坂本・院
生(2 名))（４）脂肪細胞の分化・肥大化に伴
う FOXO 応答遺伝子の同定(坂本・院生(3 名))
（５）H202 刺激に応じた脂肪細胞の分化・肥
大化(坂本・院生(2 名))（６）H202 刺激に応
じた FOXO サブタイプの発現変化(坂本・院生
(2 名))（７）H202 刺激に応じた FOXO サブタ
イプの修飾と局在(坂本・院生(3 名))（８）
H202 刺激に応じた FOXO サブタイプの機能変
化(坂本・院生(1 名))（９）H202 刺激による
分化・肥大化のシグナルネットワーク(坂本・
院生(4 名)) 
 
４．研究成果 
マウス 3T3-L1 細胞の脂肪細胞への分化を誘
導し、活性酸素(H202)またはポリフェノール
類の刺激に応じた脂肪細胞の過分化・肥大化
の生理的、生化学的変化を解析した。同時に
転写因子 FOXO の各サブタイプの発現、修飾、
機能性の変化を解析した。分化した脂肪細胞
は、脂肪滴蓄積(Oil-red 染色/トリグリセリ
ド量)、グルコース輸送(Glut4 活性)、脂肪酸
取込み(FATP 活性)、脂肪合成(GPDH 活性)、ア
ディポカイン産生、各種分化マーカーの発現
などにより解析した。 
 
H20 年（１）3T3-L1 細胞に H202 を刺激程度（濃
度、時間）を変えて作用させたところ、H2O2
の濃度と時間に依存して、脂肪蓄積量の増加
が認められた。3T3-L1 細胞に種々のポリフェ
ノール類を作用させたところ、細胞内におけ
る脂肪蓄積量が減少した。（２）FOXO 各サブ
タイプの発現変化を解析したところ、H2O2 刺
激によりサブタイプの発現に変化が認められ
た。FOXO タンパク質のリン酸化と局在の変化
を解析したところ、H2O2 刺激により FoxO の
リン酸化の変化と細胞質移行が認められた。
（３）FOXO の転写因子活性の変化を解析した
ところ、H2O2 刺激により FoxO の転写因子活
性が低下した。 
 
H21 年（１）脂肪細胞の過分化および肥大化
がポリフェノールの濃度や作用時間に依存し
て顕著に抑制された。（２）ポリフェノール類
の刺激により、FOXO サブタイプの発現が、
mRNA レベルおよびタンパク質レベルで抑制
された。ポリフェノール類の刺激により、FOXO
サブタイプのタンパク質のリン酸化が増加し、
転写因子活性が抑制された。（３）ポリフェノ
ール類の刺激により、FOXO および SREBP1c の
転写因子活性が著しく抑制された。 
 
H22 年（１）脂肪細胞の過分化および肥大化
がポリフェノール（の濃度や作用時間に依存
して顕著に抑制された。これらは、特に初期
分化を抑制した。加えて、ヒドロキシティラ
ゾールは成熟脂肪細胞の脂肪分解も促進した。
（２）ポリフェノールは細胞周期の進行を遅
らせ、細胞増殖を抑制した。（３）ポリフェノ
ールにより、FOXO と SREBP-1c の転写因子活
性が抑制された（４）ポリフェノールは、イ
ンシュリンシグナル経路を活性化し、MEK/ERK
経路を不活化した。 
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